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ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型（HTLV-1）は主に CD4 陽性 T リンパ球に感染





を発現することが知られていた。本研究にて MT-1 及び KK-1 のごく一部の細胞
（0.05~3%）が Tax を発現していることを見出した。Tax の発現動態を解析する
ために Tax が不安定型 EGFP（d2EGFP）の発現を誘導するレポーター細胞
MT1GFP と KK1GFP を作成した。MT1GFP を用いたタイムラプス解析により、








び KK1GFP から Tax 発現細胞と非発現細胞を純化し RNA-seq を行った。その
結果、Tax 発現細胞では多数の NF-B 経路関連遺伝子や抗アポトーシス遺伝子
が発現亢進していることが判明した。RNA-seq にて差を見出した遺伝子の中か
ら 90 種類を抽出し、シングルセル定量 PCR を施行したところ、予想通り Tax
発現細胞に高発現を認めた。主成分分析の結果、Tax 非発現細胞の中に抗アポト
ーシス遺伝子の発現が低い細胞群と軽度発現上昇している細胞群が存在するこ





Tax は免疫原性が高く宿主免疫の主な標的であり、また恒常的な Tax 発現は、
がん遺伝子誘導性の細胞老化を誘導する。本研究で HTLV-1 感染細胞は Tax の
発現を最小限に抑えることで、免疫を回避し感染細胞のアポトーシスを抑制する
がストレス環境下では Tax を誘導しウイルス複製の活性化による新規感染の拡






より不安定型 EGFP を発現するレポーター細胞を作成しタイムラプス解析を行ったところ、Tax は
一過性に発現していた。Taxの発現抑制はアポトーシスを誘導し約 3週間で殆どの細胞が消失した。
Tax は様々なストレス下で誘導され、一過性の Tax 発現はストレスによる細胞死回避に寄与すると
考えられた。シングルセル発現解析の結果、Tax発現細胞ではNF-B経路関連遺伝子や抗アポトー
シス遺伝子が発現亢進しており Tax 非発現細胞の中に抗アポトーシス遺伝子の発現が異なる集団が





  したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成３０年３月７日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、
合格と認められたものである。 
 
